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   Eight patients with advanced cancer of the urinary tract were treated with recombinant inter-
leukin-2(IL-2) at our department between December. 1985 and September, 1987. Patients were 
given 5 x105 -4x106 units of IL-2 by intravenous drip infusion daily. One of five patients who 
received IL-2 for over 28 days showed 62% regression in size of hepatic metastasis of bladder 
cancer on computed tomography and another showed marked improvement of Performance Sta-
tus. The upward tendency of natural killer and lymphokine-activated killer activity of peripheral 
blood was observed during treatment. 
   Febrility, mental disturbance, hypotension and eosinophilia and others were recognized during 
administration of IL-2, and cardiac failure and disturbance of renal function were also recog-
nized as severe side effect. 
                                                  (Acta Tirol. Jon. 34: 1693-1696. 1988 )
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緒 言
Interleukin2(以下IL-2)は,T細 胞 増 殖因 子 と
して1976年MorganらDに よって発 見 され たlym
phokineの一種 で,免 疫 系 の調 節 上 重 要 な 役 割 を に
な って い る.近 年,遺 伝 子組 換 え型1レ2が 得 られ
る よ うに な り2),IL-2のもつNKお よびLAK細
胞 の誘 導 ・活 性 化作 用 を応 用 して の悪 性腫 瘍 治療 が試
み られ る よ うに な って きた3).われ われ は,今 回II・-
2を 用 い て8例 の進 行性 尿 路 腫瘍 を 治療 した の で,そ





例 は以 下 の3条 件 を み たす もの とした.1)他 に有 効
な 治療 法 が な い もの.2)先 行 治療 が あ る もの は,そ
の 治療 が終 了 して か ら4週 間 以上 経過 してい る もの.
3)測 定 可能 病 変 が あ り,薬 効 の 評価 が可 能 な もの.
IL-2は1日1回,5xlO5～4×106単 位 を,生 理食
塩 水250mlに 溶解 し,2時 間か け て,連 日午 前 中
に 点 滴静 注 した.投 与 は28日以 上 を 目標 と し,明 らか
な 病 状 の進 行 が認 め られ ず,重 篤 な副 作 用 が現 れ ない
限 り投 与 を 継続 した.抗 腫 瘍 効 果 の判 定 は が ん 化学療
法 の 臨床 効果 判 定 °T-4)に従 っ て,28日 以上IL-2
を 投 与 で きた 症 例 につ き行 った.ま たIL-2投 与 中,
末 梢血 のNKお よびLAK活 性 の測 定 を 含 む 各 種
検査 を施 行 した.NKお よびLAK活 性 の測 定 は
Cr51releaseassay法に て 行 い,NK活 性 に つ い て
は標 的 細 胞 と してK562細 胞を,LAK活 性 に つ い
て は 標 的 細 胞 としてDaudi細 胞 を 用 い た.InCu
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Table1.症 例

























































Uationtimcは4時 間 と し,EITratioは20/1と
し た.さ ら に,IL-2投 与 の 副 作 用 に つ き 検 討 し た.
結 果
1投 与 量,投 与 日数 に つい て
Tablelに示 す よ うに,1回 投 与 量 は 最 低5×105
単 位 で あ り,最 高4メ106単 位 あ った.投 与 日 数 に
つ い ては,5例 が28日 以 上投 与 可能 で あ っ た.28N
以 上投 与 で きな か った 原因 は,Table1の症 例 ① は
IL-2の副作 用に よ る腎機 能 障害 の ため,症 例② は十 二
指 腸 に浸 潤 した 腫瘍 か らの突 然 の 出血 に よる 死亡 の た
め,症 例 ③ は腫 瘍 死に よる ため で あ った,総 投 与 量 に
つ い ては11×107単位 に 達 した症 例が あ ったが ,心 不
全 をお こ し投 与 中止 とな った(症 例3).
II.抗腫瘍 効 果 ・臨 床 効果 につい て
28日以 上IL-2を 投与 した 症 例5例 の う ち,が ん
化学療 法 の臨 床効 果 判定 基 準 を みたす 効 果を 認 め たの
は[例 であ った,ま た28日以 上投 与 で きなか った症 例
に つ いて は 全 て抗 腫瘍 効 果 は認 め られ なか った.抗 腫
瘍 効果 が 認め られ た のはTablelの 症 例1で,膀 胱
癌 の肝 転 移 巣 の縮 小 がみ られ た.Fig.1上 段 はIL-
2投 与前 の肝CT像,下 段 はIL-2投 与 後22日,総
投 与 量4×107単位 の 肝CT像 で あ る.CT上 の面 積
で62%の縮 小 が認 め られ,こ の縮 小 は28日以 上 続 いた
こ とが再CT検 査 で確 認 され た.こ の間,膀 胱 病 巣
に は進 展 は 認 め られ な か った の で有 効(PR)と 判 定
された.ま たTablc1の 症 例3は 臨 床 効果 判 定 基 準
は みた さな か った が,PerformanceStatus5)の4か
ら2へ の著 明な 改善 をみ た.
皿.投 与 中の 末 梢血 活 性 に つい て
NK活 性 は5例,LAK活 性 は4例 につ い て 測 定
した.Fig・2に 示 す よ うに,NK,LAK活 性 と も
IL-2投与 期 間 中 に上 昇傾 向 が認 め られ た.






















上=治 療 前 下:IL-2治 療 後.
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で はIL-2単 独投 与 で は な く,患 者 の 末 梢血 リ ソ パ
球 よ りIL-2を 用 いて 体 外 でLAK細 胞 を 誘 導 し,
IL-2とと もに 体 内 に戻 す とい うadoptiveimmuno
therapyも行 なわ れ て い るto,u).泌尿器 系 腫 瘍 に対 す
る 治療 成績 につ い て は,最 近 で はRosenbergら11)
の報 告 が あ り,腎 細 胞 癌 に 対 しIL-2単 独 投 与 で21
例中1例 に腫 瘍 の50%以 上 の 縮 小 を 認 め,さ ら に
LAK細 胞 とIL-2を 用 い て のadoptiveimmuno
therapyで,腎細 胞 癌36例中4例 に腫 瘍 の 完全 消 失,
8例 に50%以上 の 縮 小 を認 め て い る.本 邦 では,泌 尿
器系 腫 瘍 に 対す るIL-2に よる治 療 症例 数 は い ま だ
少 な く,評 価 は 定 ま ってい な い状 態 で あ る.わ れ わ れ
の症 例 では,28日 以上IL-2を 投 与 で きた症 例5例
中1例 に 腫瘍 の縮 小 効果,他 の1例 にPerformance
Statusの改 善 を認 め てい るの で,IL-2に よ る悪 性
腫瘍 治療 は,さ らに検 討 を加 える価 値 が あ る もの と考
えて い る.
IL-2の抗 腫瘍 効 果 の機 作 に つ いて は,す でに 本邦
で も多 くの総 説3,10・12)があ る ,体 内 のNKお よび
LAK細 胞 の 誘導 ・活性 化 に よる もの と考 え られ て い
る.わ れわ れ の 今 回 の経 験 で もIL-2治 療 中 に患 者
の】NK,lLAK活 性 の 上 昇 傾 向 が認 め ら れ て お り
(Fig.2),その考 え1方に 沿 う結 果 とな った.
副作 用 は 高頻 度 に認 め られ たが,こ れ は われ われ の
1レ2投 与量 が 比 較的 大 量 で あ った ことに も よる と考
え られ る.発 熱 は全 例 に 認め られ たが,解 熱剤 の予 防
投 与,患 者 の 協力 もあ りIL-2投 与 の 中止 の理 由 に
は な らなか った.精 神症 状 も認 め られ た が,休 薬 に よ
り速 か に 回復 し,IL-2を 減量 は した ものの,再 投 与
が 可 能 で あ った.低 血 圧 に つ い て は,IL-2に よ る
capillarypermeabilityleaksyndromeのた め 生
ず る と考 え られ てお り,シ ー ノクを もお こ しえ る とい
うl--腎機 能障 害,心 不 全 は重 篤な 副 作用 で,出 現 が
認 め られ た ら,た だ ち にIL-2投 与 を 中止 す べ きで あ
ろ う.副 作用 は,IL-2投 与 量 が 多 くな るほ ど出現 頻
度 も重 傷 度 も増 す 傾 向が あ る の で,特 に大 量 のIL-2
を投 与 す る場 合 は,厳 重 な 副作 用 の観 察 が必 要 であ
る.
IL-2は悪 性 腫瘍 に 対 す る有 力 な治 療 手段 とな り う
る可 能性 は もつ が,そ の 至適 投 与 量,投 与経 路,投 与
ス ケ ジ ュー ル,ど の よ うな悪 性 腫 瘍 に有 効 で あ るか な
どの問 題 に つ い ては,い まだ 確 立 した もの は な い.今
後 の検 討 が 待 たれ る と ころ で あ る.ま た,IL-2を 用
い たadoptiveimmunotherapyでは,LAK細 胞
を末 梢 血 か らでは な く,腫 瘍 に 浸 潤 した リンパ球(tu
morinfiltratinglymphocyte:TIL)より求 め る方
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法13)も開 発 され,さ らに は化 学療 法 剤 との 併用 効 果12)
も期 待 され てい る,
結 語
i.進 行性 尿 路 腫瘍8例 にIL-2を 投 与 し,そ の
抗腫 瘍 効果,副 作 用 な どに つ き検 討 した.
2.IL-2を28日以上投 与 しえ た5症 例 の うち,1
例 に膀 胱 癌 の肝 転移 巣の50%以上 の 縮 小 を認 め た.さ
らに他 の1例 にperformancestatusの著 明 な改 善
を認 め た.
3.IL-2投与 中Gam,患者 の末 梢 血NK,LAK活
性 の上 昇傾 向が 認 め られ た,
4.主 な 副作 用 と して,発 熱,精 神障 害,低 血 圧,
好 酸球 増 多 な どが認 め られ た.さ らに重 篤 な副 作 用 と
して,心 不 全,腎 機 能 障害 も認 め られ た.
本論文の要旨は第52回日太泌尿器科学会fi会 にて発表
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